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KieselsSureheteropolykondensate, Verfahren zu deren Herstellung 
und deren Verwendung bei der Zttchtung lebender Zellen 



PATENTANSPRUCHE 



J verfahren zur Herstellung von KieselsMureheteropoly 
kondensaten, dadurch gekennzeichnet , dass 



man 



a) mindestens ein substituiertes Silan der allgemeinen Formel I 



SiR n R " (4-n) 



(I) 



in der R Wasserstoff , Halogen, Alkoxy Oder -NR' 2 
(R 1 = Wasserstoff und/oder nleder-Alkyl) bedeutet, 
R" Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Aralkyl darstellt und n 
eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist f und 
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b) mindestens ein funktionol les Silan der allgemeinen Formel II 

SiK n (R °' Y, (4-n) (II > 
in der R die vorstehende Bedeutung hat, R" 1 Alkylen, Phenylen, 
Alkylphenylen Oder Alkylenphenylen darstellt, Y Halogen Oder 
eine gegebenenf alls substituierte Amino-, gegebenenfalls 
substituierte Anilino-, Aldehyd-, Keto-, Carboxy-, Hydroxy-, 
Mercapto-, Cyano-, Hydroxyphenyl- , Diazo-, Carbonsaurealkyl- 
ester-, Sulfonsaure- (-SO^H) oder PhosphorsSuregruppe (-P0 3 H2) 
bedeutet und n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist, sowie 

c) gegebenenf alls mindestens ein hydrolysierbares KieselsMure- 
derivat der allgemeinen Formel III 

Sitf. (Ill) 
•J 

in der R die vorstehende Bedeutung hat, jedoch nicht alle 
Reste R Wasserstoff sind, und/oder 

d) gegebenenf alls mindestens ein im Reaktionsmedium IBsliches 
schwerf liichtiges Oxid oder mindestens eine ein schwerf luchtiges 
Ox id bildende Verbindung eines Elementes der Gruppen la bis 

Va, IVb oder Vb des Periodensys terns 

in Gegenwart mindestens der zur Hydrolyse stdchiometrisch erforder- 
lichen Wassermenge sowie gegebenenfalls in Gegenwart eines Konden- 
sationskatalysators und/oder eines LGsungsmittels kondensiert, 
wobei die Menge der Komponenten (a) bis (d) so gewMhlt wird, dass 
das entstehende Kieselsaureheteropolykondensat , bezogen auf Oxide, 
60 bis 90 Gewichtsprozent der Komponente (a), 1 bis 15 Ge- 
wichtsprozent der Komponente (b) , 0 bis 30 Gewichtsprozent der 
Komponente (c) und 0 bis 40 Gewichtsprozent der Komponente (d) 
enthalt, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 

n e t , dass man die Ausgangskomponenten 1 Minute bis 24 Stunden 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationskatalysators 
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und/oder eines Lbsungsmittels vorkondensiert und anschliessend 
in Gegenwart mindestens der zur Hydrolyse stochiometrisch er- 
f order lichen Wassermenge auskondensiert . 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e k e n n - 
zeichnet , dass man die Polykondensation bei Temperaturen 
von -20 bis +130°C, vorzugsweise 0 bis 65°C und insbcsondere 
bei Raumtemperatur durchfiihrt. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet , dass das entstehende Kiesel- 
saureheteropolykondensat , bezogen auf Oxide, 65 bis 85 Ge- 
wichtsprozent , vorzugsweise 75 bis 80 Gewichtsprozent , der 
Komponente (a) , 2 bis 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise 4 bis 

8 Gewichtsprozent , der Komponente (b) , 0 bis 20 Gewichtsprozent, 
vorzugsweise 0 bis 12 Gewichtsprozent, der Komponente (c) 
und 0 bis 20, vorzugsweise 0 bis 10 Gewichtsprozent, der 
Komponente (d) enthalt. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass man organische Ldsungsmittel , 
wie Alkohole, Ketone, Ether, Amide Oder deren Gemische, ver- 
wendet • 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass man als Kondensations- 
katalysatoren Wasser, SSuren, anorganische Basen oder Amine 
verwendet . 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet , dass man den Kondensations- 
katalysator in einer Menge von bis zu 3 Gewichtsprozent, 
bezogen auf das Reaktionsgemisch, verwendet. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet , dass man als Komponente (d) 

- 4 - 
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schwerf ltichtige Oxide oder schwerf ltichtige Oxide bildende 
Verbindungen von Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium, Bor, 
Aluminium, Blei, Phosphor, Arsen, Titan, Zirkon und/oder 
Vanadin verwendet. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet , dass man als schwerf lUchtige 
Oxide bildende Verbindungen anorganische SSuren, deren Ester, 
Halogenide oder Salze, Metallhydroxide , Metal lalkoxide oder 
Metallsalze von fltichtigen SMuren verwendet, 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet , dass man das erhaltene Kiesel- 
sSureheteropolykondensat mit Wasser bzw. Wasserdampf nachbe- 
handelt und/oder bei erhohter Tempera tur wSrmebehandelt . 

11. Kieselsaureheteropolykondensate, herstellbar nach 
dem Verfahren der Ansprtlche 1 bis 10. 

12. Verwendung der KieselsMureheteropolykondensate nach 
Anspruch 11 als Unterlagen bei der Ziichtung von lebenden 

* 

Zellen. 
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Kieselsaureheteropolykondensate, Verfahren zu deren _ 
Herstellung und deren Verwendung bei der ZUchtung lebender Zellen 



Die Erfindung betrifft neuar^e^JEle^^urej^te^ppolykondensate 
ein Verfatoen zvr"lSxeirHerstellung und ihre Verwendung bei 
der ZUchtung von lebenden Zellen. 



Fur histologische, cytologische , molekularbiologische und 
ahnliche Untersuchungen werden Gewebe- und Zellkulturen 
verwendet, die man Ublicherwelse vorher in geeigneten Nahr- 
medien heranzUchtet . Auch ftt^pharrakoTc^TscTTe Untersuchungen 
werden in zunehmendem Masse lebende Zellen von hoher organi- 
sierten Lebewesen, z.B. Leberzellen, eingesetzt. Hierdurch 
gelingt es, relevantere, d.h. den tatsachlichen physiologischen 
Bedingungen im lebenden Organismus besser Rechnung tragende 
Versuchsergebnisse zu erzielen als mit herkoraml ichen bio- 
chemischen Testmethoden . So 1st z.B. die BnzymaktivitMt haufig 
an die physiologischen Bedingungen einer funktionsf ahigen 
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lebenden Zelle gebunden und fiir zahlreiche biochemische und 
biologische AblSufe 1st die aktive Mitwirkung der Zellwand 
erforderllch. Diese in vitro-Methoden unter Verwendung von 
lebenden Zellkulturen eignen sich z.B, zum Testen von Arznei- 
stoffen und zur Entwicklung spezifischer Indikatoren fQr Zell- 
und Umweltgif te. 

Die Zuchtung von lebenden Zellen erfordert hierbei oft spezielle 
Bedingungen; beispielsweise bentftigen aus Ktfrpergeweben stammende 
Zellen ftir das Wachstura mechanische Unterlagen, die das Zell- 
wachstum im Verband bzw. in enger Nachbarschaf t ermGglichen. 
Bei herkOramlichen Unterlagen, z.B. GlSsern oder Kunststof fen, 
tritt hierbei das Problem auf, dass die Zellen schlecht auf 
der Unterlage haften und sich bei der Kultivierung in NShr- 
ldsungen ablttsen, so dass die Bedingung eines Wachstums im 
Verband nicht erfullt ist. Besonders ausgeprSgt ist diese 
Erscheinung in den Fallen, in denen sehr verdttnnte Seren als 
NcLhrlbsungen verwendet werden. 

Es wurde nun gefunden, dass bestimmte Kieselsaureheteropoly- 
kondensate als Beschichtungen auf Ublichen TrSgermaterialien, 
z.B. GlasgefBssen, zur Losung des geschilderten Problems her- 
vorragend geeignet sind; d.h, ausgezeichnete Unterlagen zur 
ZUchtung von Gewebe- und Zellkulturen ergeben. Die Zellen sind 
hierbei - vermutlich durch chemische BindungskrBf te - fest 
auf der Unterlage gebunden, so dass ein Wachstum im Zell- 
verband gewShrleistet ist. Die KieselsSureheteropolykondensate 
der Erfindung eignen sich darttberhinaus fllr verschiedene 
andere technische Anwendungsbereiche . 

Gegenstand der Erfindung sind Kieselsaureheteropolykondensate, 
die z.B. dadurch hergestellt werden kfcnnen, dass man 

a) mindestens ein substituiertes Silan der allgemeinen Formel I 



SiR R" tA . 
n (4-n) 



(I) 
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in der R Wasserstoff, Halogen, Alkoxy oder -NR" 2 (R f = 
Wasserstoff und/oder nieder-Alkyl) bedeutet, R" Alkyl, Alkenyl, 
Aryl oder Aralkyl darstellt und n eine ganze Zahl von 1 bis 
3 ist, und 

b) mindestens ein f unktionelles Silan der allgeraeinen Formel II 

SiR n 1Rn,y) (4-n) (II) 
in der R die vorstehende Bedeutung hat, R" f Alkylen, 

Phenylen,Alkylphenylen oder Alkylenphenylen darstellt, Y Halogen 
oder eine gegebenenf alls substituierte Amino-, gegebenenfalls 
substituierte Anilino-, Aldehyd-, Keto-, Carboxy-, Hydroxy-, 
Mercapto-, Cyano-, Hydroxyphenyl-, Diazo-, CarbonsSurealkyl- 
ester-, SulfonsBure- (-SO^H) oder Phosphorsauregruppe ("J^jS^L 
bedeutet und n eine ganze Zahl von 1 bis 3„ist ,_sowie 

c) gegebenenfalls mindestens ein hydrolysierbares KieselsSurederivat 
der allgeraeinen Formel III 

SiR 4 (III) 



in der R die vorstehende Bedeutung hat, jedoch nicht alle Reste 
R Wasserstoff sind und/oder 
d) gegebenenfalls mindestens ein im Reaktionsmedium ISsliches 

schwerf lUchtiges Oxid oder mindestens eine ein schwerf ltichtiges 
Oxid bildende Verbindung eines Elementes der Gruppen la bis 
Va, IVb oder Vb des Periodensystems 

in Gegenwart mindestens der zur Hydrolyse stOchiometrisch er- 
f order lichen Wassermenge sowie gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Kondensationskatalysators und/oder eines Ldsungsmittels kondensiert, 
wobei die Menge der Koroponenten (a) bis (d) so gewShlt wird, dass 
das entstehende Kieselsaureheteropolykondensat, bezogen auf Oxide, 
60 bis 90 Gewichtsprozent der Komponente (a), 1 bis 15 Gewichtspro- 
zent der Komponente (b) , 0 bis 30 Gewichtsprozent der Komponente 
(c) und 0 bis 40 Gewichtsprozent der Komponente (d) enthait. 

Bevorzugte KieselsMureheteropolykondensate der Erfindung enthalten, 
bezogen auf Oxide, 

65 bis 85 Gewichtsprozent, insbesondere 75 bis 80 Gewichtsprozent, 
der Komponente (a) , 

2 bis 10 Gewichtsprozent, insbesondere 4 bis 8 Gewichtsprozent der 
Komponente (b) , 
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0 bis 20 Gewichtsprozent, insbesondere 0 bis 12 Gewichtsprozent , 
der Komponente (c) und 

0 bis 20 Gewichtsprozent, insbesondere 0 bis 10 Gewichtsprozent, 
der Komponente (d) . 

Falls die Komponenten (c) oder (d) verwendct werden,betragt ihr Mindestan- 
teil ublicherweise 1 ,vorzugsweise 5 und insbesondere 9 Gewichtsprozent. 

Die vorstehenden Mengenangaben beziehen sich auf die Zusammen- 

setzung des Kieselsaureheteropolykondensats aus Oxidbausteinen; 

d.h. die Komponenten (a) bis (d) werden in Mengen eingesetzt ,dass 

die durch Hydrolyse und Kondensation jeweils entstehende Oxideinheit 

bzw. das durch Hydrolyse entstehende OxidSquivalent den angegebe- 

nen Gewichtsanteil <Gew.-%) im Endkondensat ausmacht. Die Menge von 

hydrolysierbaren Silanon der Formel R Si(OR), errechnet sich 

n H" n 

z.B. auf Basis von Oxideinheiten der Formel R SiO,. , ,o,wShrend z B 
fUr Metal la Ikoholate (d) der Formel MOR das Oxidaquivalent 

M2O zugrunde gelegt wird. 

Das Mengenverhaltnis der Ausgangskomponenten (a) bis (d) bestimmt 
neben den angewandten Kondensationsbedingungen die Eigenschaf ten 
der erhaltenen KieselsSureheteropolykondensate und insbesondere 
der daraus hergestellten Beschichtungen . E's hat sich gezeigt, dass 
die substituierten Silane der Formel (I) in erster Linie fUr die 
Haf teigenschaf ten der Beschichtungen auf den TrSgermaterialien, 
die funktionellen Silane der Formel (II) fttr die Anzahl der 
reaktiven Kopplungsstellen an der Beschichtungsoberf lSche , die 
hydrolysierbaren KieselsSurederivate der Formel (III) fUr die 
Oberf lachenbeschaf fenheit der Beschichtung , insbesondere die 
spezifische Oberf lSche, und die Oxidkomponente (d) fUr die 
mechanischen Eigenschaf ten der Beschichtungen verantwortlich sind. 
Von kritischer Bedeutung ist hierbei , dass die hydrolysier- 
baren KieselsSurederivate der Formel (III) in einem Mengenan- 
teil von weniger als 30 Gewichtsprozent verwendet werden, urn 
eine unerwiinschte Porositat der KieselsMureheteropolykondensate 
bzw. der daraus hergestellten Beschichtungen zu vermeiden. 

Die Komponenten (a) und (c) sind insofern austauschbar , als 

z.B. anstelle eines Gemisches aus einem Dialkylsilan (a) und einem 

OrthokieselsSureester (c) eine Squivalente Menge eines ent- 
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sprechenden Monoalkylsilane , z.B. (CH 3 ) Si (OC 2 H 5 > 3 Oder 
(CH 3 )SiCl 3 , verwendet werden kann. 

Bei der Definition der Ausgangsverbindungen der Formeln I bis 
III k6nnen mehrere Reste R, R' , R", R" ' bzw. Y jeweils die 
gleiche oder unterschiedliche Bedeutung haben. Die Alkylreste 
bedeuten z.B. geradkettige oder verzweigte Reste mit 1 bis 
20, vorzugsweise 1 bis 10 Kohlenstof f atomen und insbesondere 
niedere Alkylreste. Spezielle Beispiele sind Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, isopropyl, n-Butyl, sek. -Butyl, tert. -Butyl, Pentyl 
undn-Hexyl. 

Die Arylreste enthalten z.B. 6 bis 25, vorzugsweise 6 bis 14 
und insbesondere 6 bis 10 Kohlenstof fa tome. Spezielle Beispiele 
sind Phenyl und Naphthyl, wobei Phenyl bevorzugt ist. 

Die Alkenylreste sind z.B. geradkettige oder verzweigte Reste 
mit 2 Lis 20, vorzugsweise 2 bis 10 Kohlenstof fatomen und 
insbesondere niedere Alkenylreste. Spezielle Beispiele sind 
Vinyl oder Allyl. 

Die Alkylen-, Alkoxy-, Alkylamino- und Aralkylreste leiten 
sich z.B. von den vorstehend genannten Alkyl- und Arylresten 
ab. Spezielle Beispiele sind Ethylen, Trimethylen, Methoxy, 
Ethoxy-, n- und i-Propoxy, n-, sek.- und tert .-Butoxy , Mono- 
ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Benzyl und Tolyl. 

Der Ausdruck "nieder" bezieht sich auf Reste mit 1 bis 6, 
vorzugsweise 1 bis 4 und insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoff- 
atomen. 

Die genannten Reste kSnnen gegebenenfalls Ubliche Substituenten 
tragen, z.B. Halogenatome, nieder-Alkyl-, Hydroxy-, Nitro- 
oder Aminogruppen. 

- 10 - 
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Onter den Halogenen sind Fluor, Chlor und Brom bevorzugt und 
Chi or be sonde rs bevorzugt, 

Bei der Komponente (b) hat n vorzugsweise den Wert 2 Oder 3 
und insbesondere den Wert 3. 

Beispiele fiir geeignete Ausgangssilane der Formel I sind 
(CH 3 ) 2 SiCl 2 , (CH 3 ) 2 Si(OCH 3 ) 2 , (CH 3 ) 2 Si (OC^) 2 und <C 6 H 5 ) 2 
SiCl 2 - 

Beispiele fiir geeignete Ausgangssilane der Formel II sind 
(C 2 H 5 0) 3 Si(CH 2 ) 3 NH 2 und (C 2 H 5 <)) 3 Si(CH 2 > 3 CN. 

Beispiele fiir geeignete Ausgangssilane der Formel III sind 
<CH 3 0) 4 Si, (C 2 H 5 0) 4 Si, SiCl 4 und HSiCl 3 . 

Diese Silane lassen sich nach bekannten Methoden herstellen; 
vgl. W. Noll, "Chemie und Technologie der Silicone", Verlag 
Chemie GmbH, Weinheim/Bergstrasse (1968), 

Als Ausgangskomponente (d) werden im Reaktionsmedium ltfsliche 
schwerf liichtige Oxide oder schwerf lUchtige Oxide bildende 
Verbindungen von Elementen der Gruppen la bis Va, IVb oder 
Vb des Periodensystems eingesetzt, Diese Verbindungen reagieren 
. mit den Ubrigen Komponenten (a) bis (c) und ermSglichen 

dadurch eine Modifikation der chemischen und mechanlschen Eigen 
schaften der erhaltenen KieselsMureheteropolykondensate , 
insbesondere der daraus hergestellten Beschichtungen. 

Die Komponente (d) leitet sich vorzugsweise von folgenden 
Elementen ab: Na, K, Mg, Ca, B, Al, Pb, P, As, Ti, Zr und/oder 
V, wobei Na, Ca, Mg, B, Al und P besonders bevorzugt sind. 
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Unter den schwerf lUchtigen Oxiden sind Na 2 0, K 2 <), CaO, B 2 <> 3 , 
As 2 0 3 und P 2 0 5 bevorzugt. 

Im Reaktionsmedium 18sliche, schwerf lttchtige Oxide bildende 
Verbindungen sind z.B. anorganische sauren, wie PhosphorsMure 
und BorsMure, sowie deren Ester , Halogenide und Salze. 
Ferner eignen sich Hydroxide, wie NaOH, KOH Oder Ca(OH) 2 , 
Alkoxide, wie NaOR, KOR, Ca(OR) 2 , Al (OR) ^ Oder Ti(OR) 4 , 
wobei sich R von niederen Alkoholen, wie Methanol, Ethanol, 
Propanol oder Butanol, ableitet. Weitere verwendbare Aus- 
gangsverbindungen sind entsprechende Salze mit flUchtigen 
sauren, z.B. Acetate, basische Acetate, Formiate, Nitrate 
und Halogenide, wie basisches Bleiacetat. 

Zur Herstellung der KieselsSureheteropolykondensate werden 
die Ausgangskomponenten im gewUnschten Mengenverhaitnis 
unter Feuchtigkeitsausschluss gegebenenf alls gelBst in einem 
organischen L5sungsmittel vermischt. Beispiele fUr geeignete 
L5sungsmittel sind Alkohole, vorzugsweise niedere Alkohole, 
wie Methanol und Ethanol, Ketone, vorzugsweise niedere 
Dialky Ike tone, wie Aceton und Methyl isobutylketon, Ether, 
vorzugsweise niedere Dialkylether , wie Diethylether , Amide, 
wie Diraethylf ormamid, und deren Gemische. 

Gleichzeitig oder anschliessend wird mindestens die Wasser- 
menge zugegeben, die zur hydrolytischen Spaltung der vorhandenen 
hydrolysierbaren Gruppen stOchiometrisch erforderlich ist. 
Unter "hydrolysierbaren Gruppen" werden hierbei solche Gruppen 
verstanden, die unter den angewandten Reaktionsbedingungen 
hydrolysierbar sind, d.h. Si-0-Alkyl f Si-H, Si-Halogen, Metall-O- 
Alkyl und ahnliche Gruppen. Bezogen auf Alkoxysubstituenten 
betrSgt die stflchiometrische Wassermenge beispielsweise 2/3 
der zur f ormelmassigen Hydrolyse samtlicher Alkoxyreste er- 
forderlichen Wassermenge, da pro 2 Alkoxyreste ein WassermolekUl 
abgespalten wird. 

- 12 - 



909828/0034 



DE002758414 fhttp://www.geahepatenLco^ 

« 



2758414 

- 12 - 

Die Polykondensation erfolgt gegebenenf alls unter Zusatz elnes 
Katalysators, z.B. einer Protonen oder Hydroxylionen abspalten- 
den Verbindung oder eines Amins. Beispiele fiir geeignete Kataly- 
satoren sind Wasser, Sauren, vorzugsweise fltichtige Sauren, 
wie Salzsaure oder Essigsaure, anorganische Basen, wie Natrium-, 
Kalium- oder Calciumhydroxid, oder niedere Alkylamine, wie 
Triethylamin, wobei Wasser und Sauren bevorzugt sind. Der Kataly- 
sator wird vorzugsweise in einer Menge von bis zu 3 Gewichts- 
prozent, bezogen auf das Reaktionsgemisch , eingesetzt. 

Die Polykondensation wird iiblicherweise bei Temperaturen von 
-20 bis +130°C, vorzugsweise 0 bis 65°C und insbesondere bei 
Raumtemperatur durchgef iihrt . Die Kondensationszeit richtet sich 
nach den jeweiligen Ausgangskomponenten und deren Mengenanteilen, 
dem verwendeten Katalysator, der Reaktionstemperatur etc. Bei 
sauren Katalysatoren werden ktirzere Kondensationszeiten angewandt. 

Das Verfahren der Erfindung wird im allgemeinen in einer Stufe bis 
zur vollstSndigen Kondensation durchgef iihrt. In einer bevorzugten 
AusfClhrungsform arbeitet man jedoch zweistufig, indem man die 
Ausgangskomponenten gegebenenf alls in Anwesenheit eines Kataly- 
sators und/oder eines Losungsmittels 1 Minute bis 24 Stunden unter 
den vorstehend genannten Temperaturbedingungen vorkondensiert und 
anschliessend in Gegenwart mindestens der zur Hydrolyse 
stbchiometrisch erf order lichen Wassermenge auskondensiert . 

W&hrend der Vorkondensation findet einerseits eine Umalkoxylierung 
der Silane statt, andererseits eine iiber die gewShlten Reaktions- 
bedingungen steuerbare Oligomerisierung unter gleichzeitiger 
Etherabspaltung. Dabei kann eine auftretende Zyklisierung 
die Zahl der vernetzbaren Endgruppen reduzieren, was zwangs- 
lMufig elnen relativ niedrigen Polymer isationsgrad zur Folge 
hat. Im allgemeinen wird die Vorkondensation soweit durchgef Uhrt, 
dass das entstehende Vorkondensat noch diinnf llissige Konsistenz 
hat; d.h. bis zu einem Polymer isationsgrad, der etwa 10 
Monomereinheiten entspricht. 
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Die Polykondensation kann bei Normaldruck, erhShtem oder 
vermindertem Druck durchgeflihrt werden. Die Vorkondensation 
kann gegebenenf alls unter Luf tausschluss bei RUckfluss- 
temperatur erfolgen* 

Die Nachkondensation kann insbesondere bei Verwendung der 
erfindungsgemassen KieselsSureheteropolykondensate als 
Beschichtungen so durchgeftthrt werden, dass man das in Lttsung 
befindliche Vorkondensat entweder als solches oder nach 
Zugabe der zur Hydrolyse st&chiometrisch erforderlichen 
Wassermenge auf die Unterlage aufbringt, das gegebenenf a lis 
vorhandene LSsungsmittel abdampfen lasst und die aufgebrachte 
Schicht gegebenenf alls rait Wasser bzw. Wasserdarapf behandelt 
und/oder bei erhOhter Temperatur einbrennt. 

Bei dieser Ausf tthrungsf orm des erfindungsgemassen Verfahrens 
werden Ublicherweise 5 bis 40 gewichtsprozentige, vorzugsweise 
10 bis 35 gewichtsprozentige und insbesondere 25 bis 30 
gewichtsprozentige L6sungen des Vorkondensats entweder als 
solche oder nach Zugabe der stttchiometrischen Wassermenge 
auf die Unterlage aufgebracht. Das Abdampfen des LSsungs- 
mittels erfolgt z.B. innerhalb 15 bis 45 Minuten, vorzugsweise 
20 bis 40 Minuten, bei erhBhten Temperaturen , z.B. 75 bis 
150°C, vorzugsweise 100 bis 120°C. Hierbei bilden sich zwischen 
den Silanolgruppen des Kieselsaureheteropolykondensats und 
reaktiven Gruppen an der Oberf lBche der Unterlagen kovalente 
Bindungen aus, so dass die durchkondensierte (vernetzte) 
Siliconschicht ausgezeichnet auf der Unterlage haftet. Um 
das Kieselsaureheteropolykondensat vollstandig zu vernetzen, 
kann man die auf die Unterlage aufgebracht Schicht gegebenen- 
falls mit Wasser oder Wasserdampf nachbehandeln. Das Wasser 
bzw. der Dampf kttnnen eine Temperatur von 4 bis 150°C aufweisen # 
wobei dl,e Stabilitat der Schicht mit der Temperatur steigt. 
Die Behandlungszeit betragt z.B. 2 bis 30 Minuten. Als besonders 
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vorteilhaft hat sich eine 10- bis 20-miniitige Nachbehandlung 
mit siedendem Wasser erwiesen. Die Schicht kann anschiiessend 
gegebenenfalls 5 bis 30 Minuten, vorzugsweise 15 bis 25 Minuten, 
bei Tempera turen von z.B. 100 bis 150°C, vorzugsweise 110 
bis 130°C, eingebrannt werden. 

In einer alternativen Ausf iihrungsform wird das nach Zugabe 
der zur Hydrolyse sttfchiometrisch erf orderlichen Wassermenge 
erhaltene KieselsSureheteropolykondensat durch Abdampfen des 
Lflsungsmittels isoliert und bis zur Verwendung aufbewahrt. 
Die Beschichtung von Unterlagen erfolgt in diesem Fall &hnlich 
dem vorstehend beschriebenen Verfahren, wobei das Kondensat 
gegebenenfalls vorher in einem organischen Ldsungsmittel , 
wie Aceton, aufgelQst wird. 

Zur Herstellung beschichteter Substrate k&nnen ttbliche Ver- 
fahren angewandt werden, z.B, 

a) Eiiitauchen der zu beschichtenden Unterlage in eine 
L3sung des KieselsSureheteropolykondensats bzw. des 
Vorkondensats und Abdampfen des LSsungsmittels ; 

b) Aufsprtthen einer Losung des KieselsSureheteropolykondensats 
auf die zu beschichtende Unterlage und Abdampfen des 
LOsungsmittels ; 

c) Einfiillen einer LSsung des KieselsMureheteropolykondensats 
in Behaiter oder GefSsse und Abdampfen des Lttsungsmittels . 

Das Abdampfen des LSsungsmittels kann gegebenenfalls unter 
vermindertem Druck durchgef iihrt werden. Die Dicke der erhaltenen 
Siliconschicht hat keinen Einfluss auf deren Funktionsttichtig- 
keit. 

Als Unterlagen kommen beliebige Materialien in Betracht, z.B. 
GISser, wie Borsilikatglas, Quarzglas, Minerale, wie Hydroxy- 
apatit, keramische Materialien, wie Porzellan, Stelngut oder 
Schamotte,Metalle, wie Eisen und Aluminium, Metalloxide, 
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wie Eisenoxid und Aluminiumoxid, Holz # Papier, Kohlematerialien, 
Kunststoffe, wie Polyvinylchlorid, Polyethylen, Polypropylen, 
und organische Hochpolymere, wie cellulose und Polysaccharide. 
Die Unterlagen kdnnen beliebige georaetrische Form haben. 
Zur Ztichtung von Zellkulturen verwendet man vorzugsweise 
die handelstlblichen Roux-Flaschen. 

Im Gegensatz zu herk&nmlichen Beschichtungen hat es sich nicht 
als notwendig erwiesen, die zu beschichtigenden Unterlagen 
mechanisch vorzubehandeln oder chemisch zu reinigen. Dadurch 
wird eine erhebliche Zeit- und Kostenersparnis erzielt. Bin 
weiterer Vorteil gegentiber bekannten Beschichtungen besteht 
darin, dass die erf indungsgemSssen KieselsSureheteropolykonden- 
sate sehr fest auf der Unterlage haften, so dass sich die be- 
schichteten Gegenstande leicht reinigen lassen und mehrmals 
wieder-verwendet werden kdnnen* Im Falle der Ztichtung von . 
Zellkulturen in Roux-Flaschen kdnnen diese mindestens ftinfmal 
wieder-verwendet werden, wfihrend bekannte Produkte nur als 
Einmal-Flaschen eingesetzt werden. Dartiberhinaus sind die er- 
f indungsgemass beschichteten Gegenstande leicht sterilisierbar , 
z.B. lMngere Zeit bei 100 bis 120°C. 

Aus den KieselsSureheteropolykondensaten der Erfindung her- 
gestellte PrSparate und Beschichtungen eignen sich als Unter- 
lagen zur Ztichtung der verschiedensten ein- oder vielzelligen, 
pflanzlichen oder tierischen Gewebe- und Zellkulturen ftlr 
wissenschaftliche und technische Zwecke. Beispielsweise kdnnen 
ftir virologische Untersuchungen die verschiedensten Zell- 
arten, wie Htihnerf ibroplasten, Af fennierenzellen, menschliche 
Amnionzellen und permanente Zellst&mme, z.B. HeLa-, KB- und 
Detroit-6-Stamme geztichtet werden. 

Zur Ztichtung von Leber zellen werden diese z.B. in einer geeigneten 
NShrldsung, wie Eagles-Mod if led -Medium, vorgeztichtet und 
dann als Zellsuspension in das mit der KieselsSureheteropoly- 
kondensat-Beschichtung versehene Geffiss, z.B. eine Roux-Flasche, 
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eingebracht. Urn das Zellwochstum zu ermoglichen, wird die 
Flasche mit einem geeigneten Nahrmedium gefUllt und ge- 
gebenenfalls mit Serum, z.B. KSlberserum, und/oder Embryonal- 
extrakten versetzt. Sobaid das gewunschte Wachstumsstadium 
erreicht ist, erntet man den Zellrasen durch Zugabe einer 
verdiinnten TrypsinlQsung und entnimrot die Zellsuspension 
dero GefSss. 

Zur Zuchtung von Gewebe- und Zellkulturen werden ttbliche 
Methoden angewandt, wie sie z.B. bei P.F. Kruse jr. , M.K. 
Patterson jr., "Tissue Culture, Methods and Applications" , 
Academic Press, New York, San Francisco , London (1973), 
beschrieben sind. Die Zusammensetzung der Siliconbeschichtung 
richtet sich nach der jeweils zu zttchtenden Gewebe- oder 
Zellart. Der Fachmann kann aufgrund seiner Fachkenntnis oder 
nach Durchf lihrung weniger orientierender Versuche die zur 
Zuchtung geeigneten, d.h. die erforderliche BiokompatibilitSt 
aufweisenden Kieselsaureheteropolykondensate auswShlen. 

Aufgrund der reaktiven Kopplungsstellen an der OberflSche der 

erf indungsgemSssen Kieselsaureheteropolykondensate bzw. 

der daraus hergestell ten Beschichtungen ktfnnen diese fur ver- 

schiedene andere Anwendungsbereiche eingesetzt werden, z.B, 

fUr chroma tographische Zwecke. Ein spezielles Anwendungsgebiet,das Gegen- 

stand der Patentanmeldung P ... ist und f Or das daher in der vorliegenden An- 

meldung kein Schutz beansprucht wird, ist die Fixierung von biocheniisdien Materia- 

lien, z.B. Antigenen, AntikSrpern, Hormonen , Aminosauren , Haptenen , Proteinen 

und Enzymen. Die kovalente Ankopplung der biochemischen 

Materialien erfolgt nach bekannten Methoden der organischen 

und Biochemie; vgl. z.B. US-PS 3 652 761. Die erhaltenen 

stabilisierten biochemischen PrSparate eignen sich z.B. 

als Trennmittel oder Adsorbentien in biochemischen Ver- 

fahren, etwa fUr Radioimmunoassays, Enzymimmunoassays oder 

fur die Af f initStschromatographie. 
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Bei der Fixierung biochemischer Materialien und auch in anderen 
Anwendungsbereichen kann es vorteilhaft sein, die f unktionellen 
Gruppen des Kieselsaureheteropolykondensats nach Oblichen 
Methoden der organischen Chemie zu modif izieren. Je nach 
der Reaktivitat der funktionellen Gruppen der anzukoppelnden 
Verbindungen oder Materialien bzw. der Kieselsaureheteropoly- 
kondensatschicht kann man zunachst das Kieselsaureheteropoly- 
kondensat derivatisieren und anschliessend die gewtlnschte 
verbindung oder das Material ankoppeln. Als Derivatisierungs- 
roittel konunen z.B. Amine, Carbonsauren. Saurechloride, 
Thiocarbaoate, Thiocarbaminsaurechlorid, Diazoverbindungen, 
Ester, Sulfide, etc. in Betracht. 

Die Modifizierung eines f -Aminopropylgruppen enthaltenden 
Polykondensats kann z.B. derart erfolgen, dass man das Poly- 
kondensat 30 bis 60 Minuten bei Raumteraperatur mit einer 
wassrigen, 2,5 gewichtsprozentigen Glutaraldehydlosung behandelt 
Das Diazoderivat des genannten Polykondensats kann z.B. 
durch Umsetzen mit p-Nitrobenzoylchlorid, Reduktion der Nitro- 
gruppe zum Amin und Diazotierung mit Salpetriger Saure her- 
gestellt werden. Wenn das Kieselsaureheteropolykondensat durch 
verwendung geeigneter funktioneller Silane bereits Anilino- 
gruppen enthait, kann sofort mit Salpetriger Saure diazotiert 
werden. Durch Umsetzen von Aminogruppen des Kieselsaureheter- 
polykondensats mit Thiophosgen gelangt man zum Isothiocyano- 
derivat. 

Die Beispiele eriautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

1,70g Diphenyldichlorsilan und 0,19 g / -Aminopropyltriethoxy- 
silan werden in 0, 4 0 9 Methanol vermischt, mit 2,00g Wasser 
versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur kondensiert. Nach 
dem Abdampfen des LOsungsraittels nimmt man das zurUckblelbende 
weisse Pulver in Aceton auf , filtriert von unloslichen Be- 

- 18 - 

90982B/0034 



PE0 02758414 fhU p://vvmv > qeUhepatenUom/Loq^ 



Page 19 of 23 



27b84H 

- 18 - 

standteilen ab und bringt die erhaltene Acetonldsung auf die 
zu beschichtende Unterlage auf* Nach dera Verdunsten des 
L6sungsmittels verbleibt eine kompakte glatte Beschichtung , 
die 15 Minuten mit siedendem Wasser nachbehandelt wird. Beim 
Umsetzen mit einem pH-Farbindikator zeigt die OberflSche durch 
Adsorption des Farbindikators eine basische Reaktion an, 

Beispiel 2 

8 , 50 g Dimethy ldiethoxysi lan ,0 , 10g ^ -Am inopropy ldiethoxysi lan 
undl iQOgTetraethoxysilan werden in einem L6sungsraittelgemisch 
aus 25 ml Aceton und 25 ml Ethanol verraischt und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur vorkondensiert . Anschliessend versetzt man mit 
1 ,00g Vfeisser bringt die Losung auf eine zu beschichtende Unter- 
lage auf und dampft das Ltfsungsmittel bei 100°C ab. Es entsteht 
eine gut haftende, homogene Beschichtung, die beim Umsetzen 
mit einem pH-Farbindikator infolge der vorhandenen Aminogruppen 
eine basische Oberf lSchenreaktion zeigt. 

Beispiel 3 

8,50g Dimethy ldiethoxysi lan, 0,66 g Brompropyltriethoxysilan 
0,56 g Tetraethoxysilan und 5,00g einer 10 %igen Lttsung von 
Boroxid (B2O3 ) in Ethanol werden in einem Ldsungsmittelgemisch 
aus 11,8 g Aceton und 11,8 g Ethanol aufge!5st. Das Gemisch 
wird auf eine zu beschichtende Unterlage aufgebracht und durch 
Zugabe von 3,00g Wasser bei 70°C kondensiert* Nach dem Ab- 
dampfen des Losungsmittels bleibt eine homogene klare Schicht 
auf der Unterlage zuruck. 
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Beispiel 



4 



8,50g Dimethyldiethoxysilan, 0,66 g j -Aminopropyltriethoxy- 
silan, 0,74 g Tetraethoxysilan und 2 g einer 5 %-igen Methanol- 
ltfsung von Natriuramethylat werden in einem Ltfsungsmittelge- 
misch aus 11,8gAceton und 11,8 g Ethanol vermischt und 12 
Stunden unter Luf tausschluss vorkondensiert . Hierauf bringt 
man das Reaktionsgemisch auf eine zu beschichtende Unterlage 
auf, verse tzt mit 1 ml Wasser und kondensiert bei 100°C. 
Es entsteht eine gut haftende Deschichtung, die beim Umsetzen 
mit einem pH-Farbindikator infolge der vorhandenen Amino- 
gruppen eine basische Oberf lMchenreaktion zeigt. 



0,4 7 g Tetraethoxysilan und 10 g einer 10 %-igen LBsung 
eines acetonlttslichen Polykondensats aus 0,25 g Diphenyldi- 
chlorsilan und 0,19 g j'-Aminopropyldiethoxysilan werden 
in 25 g Aceton gelOst und durch Zugabe von 2 ml Wasser aus- 
kondensiert. Durch Abdampfen des Lttsungsmittels erhMlt man 
ein acetonldsliches weisses Pulver. Zur Beschichtung bringt 
man eine 1 %-ige AcetonlOsung des Polykondensats auf eine 
zu beschichtende Unterlage und dampft das Lttsungsmittel bei 
50 °C ab. Es entsteht eine klare und kompakte, gut haftende 
Beschichtung, die beim Umsetzen mit pH-Farbindikator eine 
basische Oberf ldchenreaktion zeigt. 



0,32 g Tetramethoxysilan, 0,44 g Borsduretributylester , 
0,20g einer 1 %-igen Methanol lOsung von Natriummethylat, 
24,40g einer 10 %-igen Acetonldsung eines ltislichen Diphenyl 



silan werden in Methanol geldst und mit 0,50g Wasser versetzt. 
Die LBsung wird auf eine zu beschichtende Unterlage aufgebracht 



Beispiel 



5 



Beispiel 



6 
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und durch Abdampfen des Ldsungsmittels bei 35°C auskondensiert . 
Vergleichsbei spiel 



silan und 4,67 g Tetramethoxysilan werden in 30 ml Methanol 
vermischt und 2 Stunden bei Raumteroperatur unter Luftaue- 
schluss vorkondensiert. Hierauf versetzt man rait 3,00 g Wasser , 
bringt die Ltisung auf eine zu beschichtende Unterlage auf und 
dampft das LSsungsmittel bei 75°C ab. Aufgrund des zu hohen 
Si0 2 -Gehalts (ca. 60 Gewichtsprozent) entsteht eine nicht 
haftende porSse Schicht. 

• 

Anwendungsbeispiel 1 



7,5 ml Aceton p. a., 7,5 ml Ethanol p. a. und 0,6 ml Tetra- 
ethoxy silan p. a. werden miteinander vermischt und unter Luft 
ausschluss aufbewahrt (LSsung A). Desgleichen werden 7,5 ml 



Aceton p. a., 7,5 ml Ethanol p. a. und 0,35 ml ft -Aminopropyltri- 
ethoxysilan vermischt und unter Luf tausschluss aufbewahrt 
(LBsung B) . Eine Ldsung C wird durch Vermischen von 2,5 ml 
Aceton p. a., 2,5 ml Ethanol p. a. und 10 ml Dimethyldiethoxy- 
silan erhalten und ebenfalls unter Luf tausschluss aufbewahrt* 

Zur Vorkondensation werden volumenSquivalente Mengen der 
Ldsungen A, B und C gemischt und unter Luf tausschluss 2 1/2 
Stunden bei Raumtemperatur umgesetzt. 

10 ml der VorkondensatlOsung werden. mit0,75 ml Wasser versetzt 
und in eine Roux-Flasche eingefUllt. Die Auskondensation erfolgt 
2 Stunden bei 120°C in einem Trockenschrank unter Abdampfen 
des LSsungsmittels. Die derart auf der Innenseite beschichtete 
Flasche wird dann 15 Minuten mit siedendem Wasser gespUlt und 
bei 150°C getrocknet. 



4,25 g Dimethyldiethoxysilan, 0,47 
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Etwa 10 7 Zellen eines Leberzel lenpraparates der American Type Culture Collection 
(Rockville, Maryland ,USA)werden 24 Stunden bei 37°C In einera Brutschrank 
in 50 ml Eagles-Modified-Medium vorgezlichtet. Hierbei werden 
der Wasserdampf- und Kohlendioxidr-Partialdruck so gewShlt, 
dass die Zusammensetzung der NShrl&sung unverSndert bleibt. 
Die erhaltene Zellsuspension wird dann in die vorstehend er- 
haltene beschichtete Roux-Flasche eingefttllt, mit einer ge- 
eigneten Menge 10 %-igem Kaiberserum als Nahrmedium versetzt 
und bis zur Erschopfung der NahrlSsung gezilchtet. Gegebenenfalls 
kann man weitere NShrlosung zugeben, um ein weiteres Zell- 
wachstum zu bewirken. Der schliesslich erhaltene dichte Zell- 
rasen wird mit verdUnnter Trypsin lttsung geerntet und aus 
der Roux-Flasche entnommen. 

■ 

An wendungsbeispiel 2 

L&sungen A, B und C werden wie in Beispiel 1 hergestellt. 
Zur vorkondensation vermischt man voluraenSquivalente Mengen 
dieser l&sungen, versetzt 10 ml des erhaltenen Gemisches 
mit 0,2 ml 0,1n-Salzs3ure und kondensiert 7 Minuten bei 
Raumtexnperatur . 

Die Beschichtung der Roux-Flasche und die Zttchtung von Leber- 
zellen erfolgen wie in Beispiel 1. Hierbei werden ahnlich 
gute Ergebnisse erzielt. 

An we n dungsbelspiel 3 

Es werden folgende Ausgangslttsungen durch Vermischen der 
Einzelkomponenten hergestellt und unter Luf tausschluss aufbe- 
wahrt : 

LSsung C: 2,5 ml Aceton, 2,5 ml Ethanol und 10 ml Dimethyl- 
diethoxysilan 

LGsung D: 7,5 ml Acetbn, 7,5 ml Ethanol und 1,2 ml Tetra- 
ethoxysilan 
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L5sung E: 7,5 ml Aceton, 7,5 ml Ethanol und 0,7 ml ft -Amino 



propyl triethoxysilan. 

Gleiche Volumina der Ldsungen C, D und E werden mitelnander 
vermischt und 2 Stunden bei Raumtemperatur vorkondensiert . 

Die Beschichtung der Roux-Flasche und die ZUchtung der Leber- 
zellen erfolgen wie in Anwendungsbei spiel 1 . Hierbei werden 
Shnlich gute Ergebnisse erzielt. 

Anwen dungsbelspiel 4 

Aus 3,5 ml Ethanol und 1,5 ml Diphenyldichlorsilan wird eine 
Ltisung F hergestellt. Gleiche Volumina der Ltfsungen D, E und 
F werden raiteinander vermischt und 2 Stunden bei Raumtemperatur 
unter Luf tausschluss vorkondensiert. 

Die Beschichtung der Roux-Flasche und die ZUchtung von Leber- 
zellen erfolgen wie in Anwendungsbelspiel 1 - Hierbei werden 
Shnlich gute Ergebnisse erzielt. 

Anwendungsbelspiel 5 

Wie in Anwendungsbelspiel 4 werden gleiche Volumina der LSsungen 
D, E und F miteinander vermischt, worauf man 10 ml des erhaltenen 
Gemisches mit 2 ml Wasser versetzt und 2 Stunden kondensiert. 
Das ausfallende Hochpolymere wird abfiltriert, das Ldsungsmittel 
ira Hochvakuum abgezogen und das zuriickbleibende weisse Pulver 
unter Luf tausschluss aufbewahrt. 

0,1 g des Polykondensats werden dann in 50 ml Aceton gel&st. 
Mit 10 ml der erhaltenen AcetonlSsung beschichtet man eine 
Roux-Flasche wie in Anwendungsbelspiel 1 . Bei der ZUchtung 
von Leberzellen werden ahnlich gute Ergebnisse wie in An- 
wendungsbelspiel 1 erhalten. 
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